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Streszczenie: Czerniak należy do najbardziej złośliwych nowotworów człowieka, a liczba 
zachorowań na ten typ nowotworu wzrasta na świecie w zastraszającym tempie. Komórki czerniaka 
charakteryzują się wyjątkową opornością na stosowane obecnie metody leczenia. Badania z ostatnich 
lat przyczyniły się do lepszego poznania i zrozumienia biologii nowotworu i otwarły drogę nowym 
terapiom celowanym. Obecnie wiele czynników znajduje się we wczesnych fazach badań 
klinicznych, część z nich osiągnęła już III fazę, a w sierpniu 2011 roku FDA zaaprobowała nowy lek 
do walki z czerniakiem - Wemurafenib (PLX4032). Artykuł stanowi przegląd najważniejszych białek, 
szlaków i sieci sygnalizacyjnych zaangażowanych w rozwój i progresję czerniaka, ze szczególnym 
uwzględnieniem elementów będących najbardziej obiecującymi celami dla terapii 
antynowotworowej. 
 
Słowa kluczowe: czerniak, terapia celowana  
 
Summary: Melanoma is one of the most aggressive human cancers. Its cells are inevitably resistant to 
conventional therapies. In recent years, better understanding of melanoma biology, has led to the 
development of a number of new potential therapeutic agents. Many of these compounds are being 
tested in early phase of clinical trials, some have already reach phase III. In August 2011 the FDA 
approved a new drug - Wemurafenib (PLX4032) to treatment unresectable and/or metastatic 
melanoma. The current article is an overview of the major proteins, signaling pathways and networks 
involved in the development and progression of melanoma, with particular emphasis on elements that 
are the most promising targets for anticancer therapy.  
 
Key words: melanoma, targeted therapy 
 
Wykaz stosowanych skrótów: 17-AAG – 17-allylamino-17-demetoksygeldanamycyna, Akt – kinaza 
serynowo-treoninowa, zwana również kinazą białkową B, Bax, Bak, Bok – proapoptotyczne białka 
należące do rodziny białek Bcl-2, Bcl-2 – (ang. B cell lymphoma antigen-2) – białko 
antyapoptotyczne, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1 i A1 – antyapoptotyczne białka należące do rodziny białek 
Bcl-2, BRAF – (ang. BRAF – v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) – protoonkogenna 
kinaza serynowo-treoninowa, CDK4 – (ang. cyclin dependent kinase 4) – cyklino zależna kinaza 4, 
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Cdk4 – (ang. cyclin-dependent kinase 4) – kinaza 4 zależna od cyklin, c-KIT – receptor o aktywności 
kinazy tyrozynowej, CSD – (ang. chronic sun-induced damage melanoma) – czerniak na skórze 
z chronicznymi uszkodzeniami wywołanymi przez promieniowanie słoneczne, DTIC – czynnik 
alkilujący, dakarbazyna (5-[3,3-dimetylo-1-triazenylo]imidazolo-4-karboksyamid), ErbB – rodzina 
receptorow epidermalnego czynnika wzrostu, ERK – (ang. extracellular signal-regulated kinase) – 
kinaza aktywowana przez czynniki pozakomórkowe, FGFR – receptor czynnika wzrostu 
fibroblastów (ang. fibroblast growth factor receptor), GTPaza – hydrolaza guanozyno-3-fosforanu, 
HIF1α – (ang. hypoxia-inducible factor 1-alpha) – czynnik 1α indukowany hipoksją, Hsp90 – (ang. 
heat shock protein 90) – białko szoku cieplnego 90, IFN-α – interferon alfa, IGF – (ang. insulin-like 
growth factor) – insulinopodobny czynnik wzrostu, IL-2 – interleukina 2, JAK – (ang. Janus tyrosine 
kinase) – kinaza tyrozynowa Janusa, MAPK – (ang. mitogen-activated protein kinase) – kinaza 
białkowa aktywowana przez mitogeny, MEK – kinaza kinaz MAP-Erk, MITF – (ang. microphtalmia 
associated transcription factor) – czynnik transkrypcyjny, mLST8 – (ang. mammalian lethal with 
SEC13 protein 8) – białko wchodzące w skład kompleksów mTORC1 i mTORC2, mTOR – (ang. 
mammalian target of rapamycin) – kinaza serynowo-treoninowa zwana ssaczym celem rapamycyny, 
mTORC1 i mTORC2 – dwa różne kompleksy białkowe w skład których wchodzi m.in. kinaza 
mTOR, NF-κB – (ang. nuclear factor kappa B) – czynnik transkrypcyjny, NGF – (ang. nerve growth 
factor ) – czynnik wzrostu nerwów, NK – (ang. natural killer) – komórki układu opornościowego, 
nazywane naturalnymi zabójcami, NRAS – (ang. neuroblastoma RAS) – onkogen, PDGFR – (ang. 
platelet derived growth factor receptor) – receptor płytkopochodnego czynnika wzrostu, PI3K – 
kinaza-3-fosfoinozytoli, PKBα – (ang. protein kinase B alpha) – kinaza białkowa B alfa, PTEN – 
(ang. phosphatase and tensin homologue deleted) – białko supresorowe, fosfataza kinazy PI3K, 
Puma, Noxa, Bid, Bim, Bmf, Bad, Bik i Hrk – proapoptotyczne białka, należące do rodziny białek 
Bcl-2, posiadające jedną domenę BH3, RAF – (ang. Ras-activated factor) – kinaza serynowo-
treoninowa aktywowana białkiem RAS, RAS – (ang. RAt sarcoma) – białko należące do rodziny 
małych białek o aktywności GTPaz, STAT – (ang. signal transducers and activator of transcription) 
– czynnik transkrypcyjny, transduktor sygnału i aktywator transkrypcji, TRAIL – (ang. tumor 
necrosis factor related apoptosis-inducing ligand) – indukujący apoptozę ligand czynnika martwicy 
nowotworu, VEGF – (ang. vascular endothelial growth factor) – czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyń, VEGFR – (ang. vascular endothelial growth factor receptor) – receptor czynnika wzrostu 




 Czerniak (melanoma) to jeden z najgroźniejszych nowotworów skóry. 
Wywodzi się z melanocytów, wyspecjalizowanych komórek produkujących 
melaninę – barwnik nadający kolor skórze i włosom. Ponad 90% wszystkich 
czerniaków rozwija się na skórze, głównie w obszarze znamion barwnikowych ale 
mogą również umiejscawiać się wszędzie tam, gdzie występują melanocyty: 
wewnątrz gałki ocznej, w jamie ustnej, przełyku i krtani oraz na błonach 
śluzowych narządów płciowych, żołądka, jelit i odbytu (ryc. 1).  
 Największe ryzyko rozwoju czerniaka występuje u osób z rodzinną historią 
nowotworu (ok. 10% przypadków), posiadających łagodne lub atypowe znamiona. 
Również fenotyp charakteryzujący się jasną karnacją, rudymi lub blond włosami 
i licznymi piegami sprzyja rozwojowi nowotworu [61]. Immunosupresja, 
wrażliwość na promienie słoneczne oraz ekspozycja na promieniowanie UV są 
kolejnymi czynnikami ryzyka.[63, 86]. Z roku na rok wzrasta zachorowalność na 
czerniaka. Chociaż stanowi on jedynie 4% złośliwych nowotworów skóry, to 
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odpowiada za 79% zgonów przez nie spowodowanych [62]. Średnio rocznie na 
nowotwór ten zapada na świecie 4-12 osób na 100 tys. mieszkańców. Najwyższy 
współczynnik zachorowań stwierdzono w Australii, w Queensland 40-60 
przypadków na 100 tys. osób rocznie. W krajach europejskich najwięcej 
zachorowań notuje się w Skandynawii (15 na 100 tys.), a najmniej w krajach 
śródziemnomorskich (5-7 na 100 tys.). Polska należy do krajów o niskim 
wskaźniku zachorowalności na czerniaka (2-5 na 100 tys.), jednak stosunek 
śmiertelności do zachorowalności jest wyższy niż w krajach Europy Zachodniej 
[110]. Prognozy dla pacjentów nie byłyby tak ponure, gdyby udało się ich 
zdiagnozować w stadiach, kiedy nowotwór nie daje jeszcze przerzutów. 
Chirurgiczna interwencja jest skuteczna w 95% przypadków nowotworu 
pierwotnego - w I i II stadium choroby, jednakże nierzadko pacjenci zgłaszają się 
do lekarza w IV stadium choroby, często z odległymi przerzutami np. do mózgu, 
płuc, wątroby lub kości, kiedy radykalna terapia nie jest już możliwa [4, 89]. 
W przeciągu ostatnich 30 lat zanotowano jedynie niewielki postęp w leczeniu 
przerzutującego czerniaka [76]. Komórki tego nowotworu nie wykazują lub 
wykazują tylko w nieznacznym stopniu wrażliwość na działanie obecnie 
dostępnych chemoterapeutyków (szereg leków stosowanych z powodzeniem 
w walce z innymi nowotworami nie działa w przypadku czerniaka). Szacuje się, że 
5 lat życia ma przed sobą mniej niż 10% pacjentów ze zdiagnozowanym 
czerniakiem przerzutującym [58, 87, 102]. Jak dotąd profilaktyka i wczesne 
rozpoznanie stanowią najważniejszy element w walce z tym nowotworem [67]. 
 
RYCINA 1. Fazy rozwoju czerniaka w oparciu o kliniczne i histopatologiczne zmiany 
FIGURE 1. Phases of melanoma development based on clinical and histopathological changes 
 
KONWENCJONALNA TERAPIA CZERNIAKA 
 
 Pomimo tego, że nasza wiedza na temat biologii i rozwoju czerniaka 
sukcesywnie wzrasta, wciąż brakuje skutecznych leków. Pocieszający jest jednak 
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fakt, że wiele obiecujących metod terapeutycznych znajduje się już w fazie badań 
klinicznych. Terapia systemowa jest główną metodą stosowaną u pacjentów w IV 
stadium nowotworu. Do terapii systemowej zaliczamy: chemoterapię 
cytotoksyczną i immunoterapię lub ich kombinację, tzw. biochemoterapię. Czynnik 
alkilujący, dakarbazyna (5-[3,3-dimetylo-1-triazenylo]imidazolo-4-karboksyamid, 
DTIC), jest obecnie głównym cytotoksycznym chemoterapeutykiem stosowanym 
w leczeniu czerniaka [61, 64]. Podawana jest dożylnie. Analiza 23 
randomizowanych monoterapii z użyciem dakarbazyny pokazała, że obiektywną 
odpowiedź na stosowany terapeutyk wykazało 15,3 % spośród 1 390 pacjentów 
(w tym 11,2 % - częściową odpowiedź, 4,2 % - odpowiedź całkowitą) [6]. 
Intensywnie badanym pod kątem terapii czerniaka złośliwego był również, 
podawany doustnie, analog dakarbazyny - temozolomid. Temozolomid ma 
zdolność penetracji przez barierę krew-mózg, co wiąże się z większym 
prawdopodobieństwem oddziaływania tego leku na przerzuty czerniaka do 
centralnego układu nerwowego. Obecnie prowadzi się także randomizowane 
badania kliniczne nad szeregiem innych substancji mogących pomóc w walce 
z czerniakiem i to zarówno pod kątem monoterapii, jak i terapii kombinowanych 
[35]. Do takich czynników zaliczyć można: pochodne nitrozomocznika 
(karmustyna, lomustyna), taksany (taksol, docetaksel), alkaloidy barwinka 
(winkrystyna, winblastyna), jak również nieorganiczne związki chemiczne platyny 
(cisplatyna, karboplatyna) oraz inne standardowe leki, t.j. doksorubicyna 
i etopozyd. Próby stosowania schematów wielolekowych nie przyniosły, oprócz 
nieco wyższego odsetka odpowiedzi klinicznej na leczenie, poprawy w długości 
czasu przeżycia chorych na czerniaka, nasiliły natomiast toksyczność terapii [71, 
78].  
 W leczeniu zaawansowanego stadium czerniaka stosuje się obecnie dwa 
zaaprobowane przez Organizację do Spraw Żywności i Leków (FDA – ang. Food 
and Drug Administration) immunoterapeutyki: IFN-α2β i IL-2. Zastosowanie 
wysokiej dawki IL-2 prowadzi do całkowitego wyleczenia jedynie niewielkiej 
liczby pacjentów, jest natomiast silnie toksyczne.  
 Termin biochemoterapia odnosi się do terapii kombinowanej z użyciem 
czynników cytotoksycznych z IFN-α i/lub IL-2. Wydaje się, że biochemoterapia 
może mieć wpływ na wzrost odpowiedzi nowotworu na leczenie w porównaniu 
z chemoterapią, ale wiąże się ze znacznym wzrostem toksyczności bez 
obiektywnych korzyści w przeżywalności pacjentów [105]. Nowym czynnikiem 
użytecznym w walce z zaawansowanym czerniakiem jest Ipilimumab. Ipilimumab 
to ludzkie monoklonalne przeciwciała anty CTLA-4 (ang, cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4). Przeciwciała te wiążąc antygen CTLA-4 na powierzchni 
cytotoksycznych limfocytów T zwiększają ich aktywność i tym samym zdolność 
do atakowania komórek nowotworowych. Uważa się, że Ipilimumab jest 
pierwszym lekiem, który prowadząc do wydłużenia czasu życia chorych, przyniósł 
długo oczekiwany przełom w leczeniu zaawansowanego czerniaka. W marcu 2011 
CELUJĄC W CZERNIAKA 
 
7 
roku został zatwierdzony przez FDA jako lek w terapii zaawansowanego czerniaka 
[1, 50,].  
 Poznanie sieci sygnalizacyjnej oraz identyfikacja szlaków zaangażowanych 
w rozwój i wzrost nowotworów otwierają drogę tzw. terapii celowanej. Wiele 
czynników, tj. przeciwciała monoklonalne, nukleotydy antysensowne i inhibitory 
kinaz tyrozynowych, jest dopuszczonych do badań klinicznych, a nad wieloma 
innymi trwają badania laboratoryjne (tab. 1). 
 
TABELA 1. Czynniki terapeutyczne dla zaawansowanego czerniaka – testowane klinicznie. 
TABLE 1. Therapeutic agents for advanced melanoma – clinically tested 
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GŁÓWNE SZLAKI SYGNALIZACYJNE ZAANGAŻOWANE 
W ROZWÓJ CZERNIAKA I NAJWAŻNIEJSZE CELE 
TERAPII TEGO NOWOTWORU 
 
Kaskada sygnalizacyjna RAS/RAF/MEK/ERK 
 
 Spośród wszystkich szlaków sygnalizacyjnych konstytutywnie aktywowanych 
w czerniaku największą uwagę skupiono obecnie na szlaku MAPK. Kaskada 
sygnalizacyjna białek RAS/RAF/MEK/ERK, która jest ważnym regulatorem 
wzrostu, przetrwania i ruchliwości komórek, ulega hiperaktywacji w 90 % 
przypadków ludzkich czerniaków [7, 37] (ryc. 2).  
 Najlepiej poznaną, w przypadku czerniaka, rolą sygnalizacji z udziałem MAPK 
jest regulacja podziału komórkowego, głównie w punkcie kontrolnym G1. Przejście 
z fazy G1 do S odbywa się z udziałem kinaz CDK4 i CDK6 oddziałujących 
z cykliną D1, jak również CDK2 oddziałującej z cyklinami A/E. Konstytutywna 
aktywacja szlaku MAPK prowadzi do wzmocnienia ekspresji cykliny D1 i ujemnej 
regulacji białka p27 w komórkach czerniaka. Aktywność kaskady MAPK wpływa 
również częściowo na proces programowanej śmierci komórkowej, prowadząc np. 
do supresji indukowanej przez TRAIL apoptozy [28, 40, 94]. 
 W warunkach fizjologicznych do aktywacji szlaku MAPK dochodzi w wyniku 
związania zewnątrzkomórkowego liganda przez właściwy dla niego receptor 
o aktywności kinazy tyrozynowej (np. PDGFR, VEGFR, FGFR, c-KIT). 
Następnie, z udziałem białka RAS, dochodzi do transdukcji sygnału i uruchomienia 
białek efektorowych, m.in. białka RAF, co skutkuje sekwencyjną aktywacją kinaz 
MEK, a następnie ERK. Kinazy ERK wpływają na aktywność szeregu czynników 
cytoplazmatycznych lub migrują do jądra komórkowego, gdzie odpowiadają za 
transkrypcję wielu genów [15, 44, 88]. 
 Pierwszym opisanym w 1984 r. onkogenem czerniaka było białko NRAS, 
aktywujące kaskadę MAPK. NRAS należy do rodziny małych (ok. 21 kDa) białek 
o aktywności GTPaz [47]. Pomimo tego, że w ludzkich nowotworach dochodzi 
najczęściej do mutacji w genie KRAS, mutacje w innych, niż NRAS, izoformach 
RAS są rzadkie w przypadku czerniaka. Obecnie zmiany w NRAS obserwuje się 
w 10-25 % wszystkich czerniaków i zazwyczaj są to mutacje prowadzące do 
substytucji leucyny glutaminą w pozycji 61 łancucha białkowego (często 
obserwuje się również mutacje w kodonach 12 i 13) [41, 101, 102]. Pierwszymi 
zastosowanymi czynnikami działającymi na szlak MAPK były inhibitory 
transferazy farnezylowej RAS (m.in. Tipifarnib, Lonafarnib), blokujące 
potranslacyjną modyfikację białka RAS – farnezylację, które uniemożliwiały 
translokację białka do błony komórkowej i tym samym hamowały jego aktywność 
[52, 93, 95]. Jako monoterapeutyki, inhibitory te nie były efektywne zarówno 
w terapii czerniaka, jak i innych nowotworów, w których obserwuje się mutacje 
w genie RAS. Sugeruje się, że toksyczność limitująca dawkę tych terapeutyków 
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wiąże się z obecnością dużej grupy innych prawidłowych białek komórkowych, 
które ulegają farnezylacji, jako potranslacyjnej modyfikacji [53].  
  Najlepiej scharakteryzowanymi efektorami RAS są białka RAF i kinaza-3-
fosfoinozytoli (PI3K) [41]. U ssaków zidentyfikowano trzy silnie konserwatywne 
geny RAF: ARAF, BRAF, CRAF (Raf-1). Pomimo że poszczególne izoformy 
ulegają zróżnicowanemu profilowi ekspresji, wszystkie białka RAF są zdolne do 
aktywacji szlaku MAPK [52]. Mutacje ARAF i CRAF są rzadko spotykane 
w ludzkich nowotworach, z kolei mutacje aktywujące BRAF wykazano m.in. 
w rakach jelita grubego, przewodów żółciowych i tarczycy, jak również 
w nowotworach jajników i płuc. W komórkach czerniaka białko to ulega zmianom 
w ok. 50 – 70% przypadków [28, 80]. Opisano ponad 100 możliwych mutacji 
w genie BRAF, ale najczęstszą, stanowiącą ok. 80% wszystkich jego mutacji 
w nowotworach, jest mutacja prowadząca do substytucji waliny kwasem 
glutaminowym w pozycji 600 (V600E) [19, 45, 91, 100]. Mutacja 
V600E
 BRAF, 
obecna w egzonie 15 kodującym domenę kinazową, aktywuje białko i indukuje 
w komórkach konstytutywną sygnalizację MEK-ERK [66]. Innymi częstymi 
mutacjami BRAF są tzw. warianty V600K i V600D/V600R stanowiące kolejno ok. 
16% i 3% wszystkich zmian w białku [28]. Aktywacja BRAF prowadzi do indukcji 
ekspresji MITF (ang. microphtalmia associated transcription factor), który, jak 
wykazano, jest głównym regulatorem melanocytów. Dodatkowo V600EBRAF 
wpływa na sygnalizację regulującą przeżycie komórek czerniaka. Szereg badań 
wykazało, że wyciszenie BRAF z udziałem siRNA oraz małocząsteczkowe 
inhibitory białka indukują apoptozę w komórkach z mutacją V600EBRAF poprzez 
regulację proapoptotycznych białek Bim, Bmf, Bad [28]. W obrębie pierwotnego 
skórnego czerniaka najwięcej onkogennych mutacji w obrębie BRAF obserwuje się 
w późniejszych stadiach nowotworu (głównie w fazie wzrostu wertykalnego), 
dlatego rola BRAF w aktywacji i patogenezie czerniaka wydaje się kontrowersyjna 
[20]. Obserwacje częstych mutacji BRAF zarówno w pierwotnych jak 
i dysplastycznych znamionach sugerują, że mutacje te nie są wystarczające do 
złośliwej transformacji melanocytów [68]. V600EBRAF ma również swój udział w 
neoangiogenezie, poprzez stymulację VEGF [81]. Wpływ BRAF na proces 
nowotworzenia przedstawiono między innymi na podstawie badań 
przeprowadzonych na transgenicznym Danio pręgowanym. Ryby wykazujące 
ekspresję ludzkiego V600EBRAF charakteryzowały się wzrostem liczby znamion, 
w obrębie których komórki przechodziły w stadium zatrzymanego wzrostu. 
Dodatkowa utrata genu p53 prowadziła do wykształcenia u transgenicznych Danio 
czerniaka zdolnego do przerzutowania [82]. Zwiększoną liczbę znamion 
zaobserwowano również u myszy z ekspresją ludzkiego V600EBRAF, a dodatkowa 
delecja genu PTEN podobnie jak utrata genu p16, prowadziła u tych zwierząt do 
rozwoju przerzutującego czerniaka. Jak pokazano, komórki znamion znajdują się 
w stadium zatrzymanego wzrostu i rzadko przekształcają się w komórki 
nowotworowe [17, 104]. Wprowadzenie 
V600E
BRAF do melanocytów indukuje 
zatrzymanie cyklu komórkowego i wejście komórki w tzw. stadium starzenia (ang. 
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senescence). Badania na zwierzęcych modelach wykazały, że współistniejące 
mutacje w p16 i 
V600E
BRAF oraz koincydentalne delecje PTEN lub p53 i mutacja 
V600E
BRAF, wpływają na transformację komórek i rozwój zaawansowanego 
czerniaka. Obserwacje te prowadzą do wniosku, że pojedyncza mutacja V600EBRAF 
nie jest wystarczająca do złośliwej transformacji melanocytów [21, 39].  
 Jednym z najwcześniej zastosowanych klinicznie inhibitorów BRAF był 
Sorafenib (BAY 43-9006). Lek ten wpływa hamująco również na inne kinazy, t. j. 
CRAF, VEGFR, PDGFR, p38α, c-KIT [90, 102]. W monoterapii Sorafenib 
wykazał nieznaczną aktywność przeciwko czerniakowi. Bardziej zachęcające 
rezultaty zanotowano w wyniku kombinacji leku z karboplatyną i paklitakselem 
lub temozolomidem [29, 52]. Porażka Sorafenibu jako monoterapeutyka nie jest 
w pełni zrozumiała, aczkolwiek w badaniach preklinicznych Sorafenib nie 
wykazywał selektywności w hamowaniu proliferacji lub indukcji apoptozy 
w przypadku komórek typu dzikiego i komórek z mutacją BRAF [26]. Szereg 
biopsji nowotworów od wyselekcjonowanych pacjentów z czerniakiem 
przerzutującym wykazały niekompletną inhibicję szlaku MAPK przy maksymalnej 
tolerowanej dawce Sorafenibu. Dodatkowo wykazano, że Sorafenib aktywuje 
w komórkach czerniaka 3-kinazę syntazy glikogenu. Aktywacja kinazy koreluje ze 
wzrostem ekspresji Bcl-2, Bcl-xL i surwiwiny, co osłabia antynowotworową 
aktywność Sorafenibu. W ostatnich latach w fazę badań klinicznych weszło wiele 
bardziej selektywnie oddziałujących z BRAF terapeutyków. Biorąc pod uwagę, że 
w komórkach czerniaka obserwuje się mutacje BRAF głównie w pozycji V600E, 
skupiono się na opracowaniu inhibitorów specyficznych dla tej zmiany. Obecnie 
trwają intensywne badania nad specyficznymi inhibitorami V600E BRAF, t.j.: 
PLX4032 (RG7204, Wemurafenib-Zelboraf, Plexxikon/Roche Pharmaceuticals), 
jego analogiem - PLX4720 (XL281-Exelixis Inc.) oraz GSK2118436 
(GlaxoSmithKline). Niewielka cząsteczka - PLX4032, opracowana techniką 
krystalograficzną, uważana za najbardziej selektywny inhibitor V600E BRAF 
(wykazuje około 30 razy silniejszą aktywność w stosunku do V600E BRAF 
w porównaniu do niezmienionej kinazy [25, 32, 34]), w I fazie badań klinicznych 
odpowiadała za częściową lub całkowitą regresję nowotworu u 81% pacjentów 
z zaawansowanym czerniakiem, z mutacją V600E BRAF (zgodnie z kryteriami 
RECIST – ang. response evaluation criteria in solid tumors) [24, 30]. W II fazie 
badań klinicznych 2,3% pacjentów wykazało całkowitą, a 50% częściową 
odpowiedź na stosowany terapeutyk. Średni czas życia bez progresji nowotworu 
wyniósł 6,2 miesiąca. Obiecujące rezultaty badań nad zdolnościami 
terapeutycznymi PLX4032 zostały potwierdzone w III fazie badan klinicznych 
i przedstawione na spotkaniu Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 
2011 [31, 108]. W dniu 17.08.2011 FDA zarejestrowała Wemurafenib (PLX4032) 
jako lek do stosowania w pierwszej linii leczenia u pacjentów z nieoperacyjnym 
lub przerzutującym czerniakiem z obecną mutacją V600E BRAF. Pomimo tego, że 
zdolność do blokowania zmienionego BRAF przez specyficzne inhibitory wiąże 
się z regresją złośliwego czerniaka i stanowi jedno z największych osiągnięć 
CELUJĄC W CZERNIAKA 
 
11 
w walce z tym nowotworem, to najprawdopodobniej nie umożliwi całkowitego 
wyleczenia i może prowadzić do rozwoju wtórnej oporności na terapię. 
Prowadzone obecnie badania wskazują na istnienie różnych mechanizmów, 
w wyniku których, po okresie efektywnej terapii, komórki czerniaka stają się 
oporne na działanie inhibitorów zmienionej kinazy BRAF [54]. Po pierwsze, 
oporne komórki czerniaka mogą reaktywować sygnalizację MAPK z udziałem 
CRAF lub ARAF [109]. Komórki te mogą również aktywować receptory kinaz 
tyrozynowych, tj. PDFR czy IGF-1R, co umożliwia im przeżycie. U pacjentów 
leczonych PLX4032znaleziono również wtórne mutacje w NRAS [79, 108]. 
Dodatkowo Johannessen i wsp. (2010) zidentyfikowali MAP3K8 (COT/Tpl2) jako 
aktywatora MEK prowadzącego do oporności komórek na inhibitory V600E BRAF 
w liniach czerniaka i w materiale pochodzącym od pacjentów. Co ważne, we 
wszystkich analizowanych przypadkach nie zaobserwowano wtórnych mutacji 
BRAF, co sugeruje, że sygnalizacja kompensacyjna z udziałem innych cząsteczek 
jest głównym powodem oporności [30, 33, 108]. Powyższe obserwacje 
z pewnością będą miały wpływ na przyszłe badania kliniczne. Identyfikacja 
specyficznego dla pacjenta mechanizmu prowadzącego do oporności komórek na 
terapię będzie niewątpliwie pomocna w opracowywaniu strategii walki 
z nowotworem. Ciągle nie wiadomo, czy terapeutyczna ucieczka jest skutkiem 
procesu ewolucyjnego komórek czerniaka, czy też wynika z selekcji istniejących 
już opornych komórek i ich klonalnego wzrostu [108]. Niezwykle istotne 
w planowaniu terapii są również wyniki badań świadczące o indukcji szlaku 
MAPK u pacjentów z prawidłowym BRAF lub zmienionym NRAS, poddanych 
działaniu inhibitorów V600E BRAF [43, 56, 84].  
 Pośrednio na aktywność BRAF wpływa również inhibicja białka szoku 
cieplnego Hsp90. Białko to odpowiada za prawidłową konformację, stabilność 
i aktywność wielu kluczowych białek sygnalizacyjnych, w tym kinaz: CRAF, 
AKT, ErbB i Cdk4, receptorów steroidowych - androgenowego i estrogenowego 
oraz czynników transkrypcyjnych, m.in. HIF1α. Szereg naturalnych czynników tj. 
geldanamycyna i radiol, hamuje ATPazową aktywność Hsp90, a w konsekwencji 
prowadzi do degradacji białek zależnych od czaperonu w szlaku ubikwitynowym. 
Podczas gdy toksyczność geldanamycyny nie pozwala na zastosowanie 
terapeutyczne, jej pochodna 17-allylamino-17-demetoksygeldanamycyna (17-
AAG), wykazująca aktywność przeciwnowotworową in vitro, znajduje się we 
wstępnych fazach badań klinicznych [10]. Do tej pory wykazano, że inhibicja 
Hsp90 nie wpływa na stabilność prawidłowego białka BRAF, prowadzi natomiast 
do degradacji zmutowanego 
V600EBRAF. Jednakże, jak zaobserwowano, odpowiedź 
komórek czerniaka posiadających i nieposiadających mutację V600EBRAF na17-
AAG, jest podobna. II faza badań klinicznych 17-AAG u pacjentów 
z przerzutującym czerniakiem nie wykazała obiektywnej antynowotworowej 
odpowiedzi na terapię. Przypuszcza się, że inhibitory Hsp90 o lepszych 
właściwościach farmakokinetycznych będą dawały lepsze rezultaty terapii [38, 73]. 
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 Badania funkcjonalne wykazały, że większość mutacji BRAF to mutacje 
aktywujące, wzmacniające zdolność białka do fosforylacji MEK. Zdarzają się 
jednak mutacje (np. D594G i G469E) prowadzące do obniżenia lub zahamowania 
aktywności kinazowej BRAF. Tak zmienione białko nie może bezpośrednio 
aktywować kinazy MEK, może natomiast uaktywnić białko CRAF na drodze 
niezależnej od RAS i z jego udziałem wpłynąć na dalszy przekaz informacji 
szlakiem MAPK [2, 45, 94, 98].  
 Pomimo tego, że w czerniaku nie obserwuje się mutacji w kinazie MEK - 
głównym mediatorze onkogennego BRAF, stanowi ona potencjalny cel terapii 
nowotworów posiadających mutacje w BRAF i NRAS. Komórki czerniaka 
z mutacjami w BRAF wydają się jednak bardziej wrażliwe na inhibicję MEK w 
porównaniu z komórkami, w których mutacji uległ gen NRAS (warto zwrócić 
uwagę, że w komórkach czerniaka z mutacją w genie kodującym RAS to CRAF, 
a nie BRAF, odpowiada za aktywację MEK [22, 93, 98, 99]).  
 Do inhibitorów MEK znajdujących się obecnie w fazie badań klinicznych 
należą m.in. AZD6244 i PD 0325901, które w doświadczeniach in vitro prowadziły 
do zahamowania proliferacji, tworzenia kolonii w ciekłym agarze i inwazji 
w matriżelu komórek ludzkiego czerniaka z mutacją V600EBRAF, również działały 
ujemnie na ksenografty czerniaka 
V600E
BRAF [60, 77, 96]. 
  
Kaskada sygnalizacyjna PI3K/Akt 
 
 W komórkach czerniaka istotną rolę pełni również sygnalizacja z udziałem 
kinazy 3-fosfoinozytoli (PI3K) [27]. Uruchomienie kaskady sygnalnej PI3K/Akt 
w komórkach czerniaka zachodzi zarówno na drodze parakrynnej, jak 
i autokrynnej, z udziałem czynników wzrostu m.in. IGF. Aktywny RAS indukuje 
błonową translokację i aktywację PI3K (ryc. 2). 
 Kinaza ta fosforyluje z kolei bifosfoinozytole do trifosfoinozytoli, a te 
prowadzą następnie do aktywacji białka Akt, zwanego również kinazą białkową B. 
Efektory Akt promują przetrwanie komórki, proliferację i inwazję. Mutacje 
w genie kodującym jednostkę katalityczną PI3K występują często w przypadku 
niektórych ludzkich nowotworów, prowadząc do konstytutywnej aktywacji Akt-3, 
jednakże w komórkach czerniaka częstotliwość ta jest niewielka i wynosi ok. 5%. 
Pomimo tego, że bezpośrednie mutacje aktywujące PI3K pojawiają się rzadko, 
w przypadku innych komponentów szlaku zmiany obserwowane są w 50-60% 
czerniaków [16].  
 Do rodziny kinaz białkowych serynowo treoninowych Akt należą trzy 
izoformy: Akt 1/PKBα, Akt 2/PKBβ i Akt 3/PKBγ, o różnym wzorze ekspresji 
w zależności od typu komórki, wykazujące wysokie podobieństwo strukturalne. 
Ekspresja Akt 3 silnie koreluje z progresją czerniaka, a jej utrata indukuje apoptozę 
w komórkach czerniaka i redukuje wzrost ksenograftów. Wykazano, że do 
selektywnej aktywacji Akt 3 dochodzi w przypadku 43-60 % czerniaków. Istnieją 
dowody, że do nadekspresji Akt 3 może dojść w wyniku amplifikacji genu na 
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długim ramieniu chromosomu 1, bardzo rzadkiej mutacji aktywującej Akt 3 – 
E17K i/lub spadku aktywności białka PTEN [17, 72]. Sygnalizacja PI3K/Akt 
odgrywa również istotną rolę w inicjacji czerniaka. Akt 3 angażując sygnalizację 
z udziałem Noch, prowadzi do transformacji nowotworowej melanocytów 
w warunkach hipoksji. 
 Fosfataza białkowo-lipidowa PTEN – homolog tensyny jest jednym 
z najważniejszych regulatorów Akt. Do funkcji PTEN (ang. phosphatase and 
tensin homolog deleted on chromosome 10) należą m.in.: zahamowanie 
sygnalizacji PI3K poprzez defosforylację trifosforanów inozytolu do difosforanów 
inozytolu, zatrzymanie cyklu komórkowego, pozytywna regulacja aktywności 
białek proapoptotycznych a negatywna białek antyapoptotycznych z rodziny Bcl-2 
[69, 75]. Ekspresja PTEN jest obniżona lub całkowicie zahamowana w przypadku 
około 50% czerniaków, nawet kiedy nie występują bezpośrednie mutacje w genie 
ją kodującym [47]. Wydaje się, że w inaktywacji PTEN znaczną rolę odgrywają 
czynniki epigenetyczne. Badania wskazują na istotny udział PTEN w aktywacji 
szlaku PI3K/Akt w czerniaku nie posiadającym mutacji w NRAS [12]. 
Zaobserwowano, że mutacje w NRAS i PTEN nie występują razem, podobnie jak 
mutacje w NRAS i BRAF. Z kolei współwystępowanie mutacji w BRAF i PTEN 
obserwuje się w około 20% przypadków czerniaka. Aktywacja PI3K zachodzi 
z udziałem NRAS lub poprzez utratę funkcji PTEN [9].  
 Aktywne białko Akt posiada szereg różnych enzymatycznych substratow, 
m.in.: Mdm2, prokaspazę 9, mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) i p27; 
wiele z nich wpływa na proliferację i przeżycie komórek nowotworowych. Obecne 
badania wskazują również na rolę Akt 3 w aktywacji ważnego plejotropowego 
czynnika transkrypcyjnego NF-κB, zaangażowanego w kontrolę proliferacji 
komórki i apoptozę. Akt wpływa na oporność komórek nowotworowych na 
indukcję apoptozy, promując m.in. ekspresję Bcl-2 i hamując ekspresję 
proapoptotycznego białka Bad [94]. 
 Pomimo tego, że bezpośrednie celowanie w Akt niesie ze sobą teoretycznie 
terapeutyczne korzyści dla chorych z czerniakiem, to obecność w obrębie 
wszystkich trzech izoform Akt (Akt 1, 2, 3) silnie konserwatywnego regionu 
wiążącego ATP sprawia trudności w specyficznej inhibicji Akt 3 i skutkuje 
cytotoksycznością [10]. W związku z tym, skupiono się na bezpośrednim 
substracie Akt 3 – białku mTOR.  Konserwatywna kinaza serynowo-treoninowa 
mTOR jest efektorem szlaku PI3K/Akt i głównym regulatorem przeżycia, wzrostu, 
proliferacji i ruchliwości komórki w odpowiedzi na mitogeny i poziom związków 
odżywczych w komórce. mTOR reguluje wzrost komórki poprzez kontrolę 
metabolizmu, translacji mRNA, biogenezę rybosomów i autofagię [8, 36, 66]. 
Kinaza ta formuje dwa różne kompleksy sygnalizacyjne: mTORC1 i mTORC2. 
W skład kompleksu mTORC1 oprócz kinazy mTOR, wchodzą również białka 
regulatorowe raptor, DEPTOR, mLST8 i PRAS40, natomiast kompleks mTORC2 
tworzą białka: mTOR, mLST8, rictor i mSin-1. Kinaza mTOR może wpływać na 
aktywność Akt 3 na zasadzie bezpośredniej pętli zwrotnej, zarówno 
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pozytywnie, jak i negatywnie, w zależności od kompleksu sygnalizacyjnego, 
w skład którego wchodzi. Kompleks mTORC1 jest supresorem Akt 3, a mTORC2 
stymulatorem [65, 70, 74, 83] . Obecnie testowanymi lekami hamującymi 
sygnalizację z udziałem szlaku PI3K są inhibitory mTOR: CCI-779 
(Temsirolimus) i RAD001 (Everolimus) [37]. Obecność dowodów na kooperację 
pomiędzy mutacjami BRAF (stymulacja szlaku MAPK) i mutacjami PTEN 
(stymulacja szlaku PI3K) sugeruje, że równoczesna inhibicja białek obu kaskad 
sygnalizacyjnych może dać synergistyczny efekt. Trwają testy kliniczne z udziałem 




 W komórkach czerniaka, zróżnicowanej ekspresji, ulega szereg receptorów dla 
czynników wzrostu, między innymi: EGFR, PDGFR i KIT. KIT - receptor 
o aktywności kinazy tyrozynowej odgrywa istotną rolę we wzroście i przeżyciu 
melanocytów, komórek hematopoetycznych i komórek płciowych. Aktywacja 
błonowego c-KIT skutkuje stymulacją szlaków sygnalizacyjnych MAPK i PI3K-
AKT, wpływając tym samym na proliferację i przeżycie komórek czerniaka. C-
KIT ulega ekspresji w prawidłowych melanocytach, łagodnych i dysplastycznych 
znamionach, ale pierwotne i zdolne do przerzutowania komórki czerniaka non 
CSD wykazują znikomą ekspresję tego receptora [109, 111]. Mutacje w c-KIT 
zaobserwowano w 17 % czerniaków CSD, 11% czerniaków akralnych, 21 % 
czerniaków błon śluzowych i mniej niż 1 % czerniaków non CSD. Występuje 
również wiele przypadków nowotworów, gdzie c-KIT ulega amplifikacji, ale nie 
w wyniku mutacji, a w konsekwencji zmian epigenetycznych. Tak więc całkowity 
odsetek zmian c-KIT (mutacje, amplifikacje) obserwuje się w 39% czerniaków 
błon śluzowych, 36% czerniaków akralnych i 28% czerniaków rozwijających się 
na skórze z chronicznymi słonecznymi uszkodzeniami. Komórki czerniaka non 
CSD (najczęściej diagnozowanego typu czerniaka) wykazują znikomą ekspresję c-
KIT [13, 14] (tab. 2).  
 Badania immunohistochemiczne wykazały, że w 79% nowotworów 
z mutacjami i w 53% nowotworów z wieloma kopiami cKIT dochodzi do 
zwiększonej ekspresji białka [47]. Wykazanie różnic pod względem ekspresji c-
KIT w populacjach czerniaka może tłumaczyć negatywne wyniki wstępnych badań 
klinicznych z użyciem inhibitora c-KIT – Imatynibu na grupie pacjentów nie 
poddanej selekcji ze względu na poziom ekspresji receptora [5]. Zasadność 
wykorzystania c-KIT jako terapeutycznego celu w leczeniu czerniaka wykazały 
dwa raporty z przypadków klinicznych, gdzie Imatynib prowadził do regresji 
nowotworu u pacjentów z aktywującą c-KIT mutacją.  Nie jest obecnie jasne, czy 
to wysoki poziom białka, czy też mutacje aktywujące receptor wróżą efektywną 
odpowiedź komórek na Imatynib. Maksymalne korzyści z przyjmowania 
Imatynibu wydają się mieć pacjenci z czerniakami, u których c-KIT stanowi 
główny punkt węzłowy sygnalizacji zaangażowanej w przetrwanie i wzrost 
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komórki [3, 49]. Traktowanie komórek czerniaka posiadających mutacje 
aktywujące c-KIT Imatynibem prowadzi do symultanicznej inhibicji kaskad 
sygnalizacyjnych: MAPK, PI3K/Akt i JAK/STAT [55, 94]. Supresja wszystkich 
tych szlaków powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego, apoptozę, związana jest 
również z obniżeniem ekspresji białka Bcl-2, surviviny i Mcl-1. Pomimo że 
komórki czerniaka c-KIT zależnego wciąż wymagają sygnalizacji z udziałem 
kinazy MEK to inhibicja MEK daje jedynie efekt cytostatyczny, natomiast blokada 
sygnalizacji z udziałem c-KIT w tych samych komórkach prowadzi do apoptozy 
[59, 97].  
 
TABELA 2. System klasyfikacji czerniaka wg Borisa Bastiona – opiera się o różnice we wzorze 
chromosomalnych aberracji i mutacji onkogenów tj. BRAF, NRAS i KIT w komórkach, korelujące 
z miejscem rozwoju nowotworu pierwotnego i stopniem uszkodzeń otaczającej skóry, indukowanych 
ekspozycją na słońce 
TABLE 2. Boris Bastion’s melanoma classification – based on differences in the pattern of 
chromosomal aberrations and mutations of oncogenes such as BRAF, NRAS, and KIT in cells, 
correlating with the development of the primary tumor site and degree of skin damage, induced by 




Rodzina białek Bcl-2 
 
 Rodzinę białek Bcl-2 można podzielić na trzy funkcjonalne grupy: białka 
antyapoptotyczne: Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1 i A1, białka proapoptotyczne: Bax, 
Bak i Bok, oraz białka proapoptotyczne z jedną domeną BH3: Puma, Noxa, Bid, 
Bim, Bmf, Bad, Bik i Hrk. Komórka kontroluje proces apoptozy utrzymując 
ekspresję pro i antyapoptotycznych białek na odpowiednim poziomie [11, 23, 42]. 
Z prowadzonych na szeroką skalę badań nad białkiem Bcl-2 w komórkach 
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czerniaka wyciągnięto pewne sprzeczne wnioski. Ramsay i wsp. wykazali techniką 
immunohistochemiczną ekspresję Bcl-2 w 100 % melanocytów i pierwotnych 
znamion oraz zmniejszoną syntezę Bcl-2 w komórkach pierwotnych 
i przerzutujących czerniaków. Podobne wyniki opublikowali Saenz-Santamaria 
oraz Collins i Cerroni z współpracownikami. Tang i wsp. donieśli, że w komórkach 
czerniaka dochodzi do obniżenia ekspresji Bcl-2, natomiast do nadekspresji białek 
Bcl-xL i Mcl-1. Leitter i wsp. pokazali natomiast zwiększoną ilość Bcl-2 i Bcl-xl 
w komórkach zaawansowanego czerniaka [112]. Zakrojona na szeroką skalę III 
faza badań klinicznych nad Oblimersenem - antysensownym oligonukleotydem 
hamującym działanie Bcl-2, z udziałem 771 pacjentów z zaawansowanym 
czerniakiem nie potwierdziła wpływu badanego czynnika na zwiększenie 
wrażliwości czerniaka na działanie dakarbazyny oraz na długość życia pacjentów. 
Retrospektywna analiza danych wykazała jednak, że pewne korzyści z terapii – 
Oblimersen plus dakarbazyna mogą osiągnąć pacjenci z niskim poziomem 
dehydrogenazy mleczanowej w osoczu [51, 61, 106]. Prawdopodobnie 
niepowodzenia badań klinicznych nad inhibicją Bcl-2 z udziałem Oblimersenu 
wynikają z błędnego założenia, że we wszystkich czerniakach poziom Bcl-2 jest 
jednakowo wysoki [10]. Jednak niezaprzeczalnie białko Bcl-2 pełni w skórze 
fizjologicznie istotną rolę. W odpowiedzi na promieniowanie UV, keratynocyty 
uwalniają na zewnątrz komórki czynnik NGF, który wiąże się do receptorów na 
powierzchni melanocytów i prowadzi do zwiększenia poziomu ekspresji Bcl-2, 
a tym samym wzmacnia oporność komórek na apoptozę. Wysoki poziom białka 
Bcl-2 opisano zarówno w komórkach czerniaka jak i melanocytach, co wyjaśnia 
w pewnym stopniu zjawisko oporności tych komórek na fizjologiczne 
i terapeutyczne czynniki indukujące apoptozę. Pomimo ogólnie akceptowanej roli 
Bcl-2 w przeżyciu melanocytów, jego związek z chemoopornością przerzutujących 
czerniaków wydaje się niejasny, ponieważ ekspresja Bcl-2 nie jest prognostyczna 
dla pierwotnego czerniaka, a w komórkach zaawansowanego czerniaka obserwuje 
się znaczny spadek ekspresji tego białka, co sugeruje, że inni członkowie rodziny 
białek Bcl-2 przejmują jego funkcje w tych komórkach. W przerzutujących 
czerniakach obserwuje się wzrost ekspresji białek Bcl-xL i Mcl-1[23]. Szereg 
badań wykazało, że za oporność komórek czerniaka na tradycyjną terapię oraz 
terapię celowaną jest odpowiedzialne głównie białko Mcl-1. Mcl-1 posiada pewne 
cechy umożliwiające wykorzystanie go jako atrakcyjnego celu w terapii czerniaka. 
Białko to ulega silnej ekspresji we wszystkich stadiach choroby, jest selektywnym 
inhibitorem proapoptotycznego białka Bak, dodatkowo wykazuje różnice 
strukturalne w stosunku do innych członków rodziny Bcl-2. W prawidłowych 
warunkach Mcl-1 ulega degradacji w proteasomach, jednakże w odpowiedzi na 
zastosowanie czynników będących inhibitorami proteasomów, tj. np. Bortezomib, 
wzrasta jego poziom w komórce. Wydaje się, że inhibicja Mcl-1 może wpłynąć na 
wzrost efektywności Bortezomibu w terapii czerniaka. Dotychczasowe badania 
pokazują, że inhibicja Mcl-1 prowadzi do wzrostu wrażliwości komórek 
nowotworowych na tradycyjną chemoterapię [76].  
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 W komórkach czerniaka ulegają również ekspresji takie proapoptotyczne 
białka jak Bax, Bid, Bad, PUMA i Noxa,  ale nie Bcl-xs i Bik. Aktywność 
niektórych z nich może wzrastać podczas chemoterapii (np. taurolidyna prowadzi 
do wzrostu ekspresji białka Bax, natomiast Bortezomib indukuje ekspresję Noxa). 
Ujemna regulacja proapoptotycznych białek Bax i Bak w pierwotnym czerniaku 




 Transformacja nowotworowa melanocytów polega na sekwencyjnej akumulacji 
szeregu genetycznych i molekularnych zmian. Poznanie procesów biologicznych 
i identyfikacja szlaków sygnalizacyjnych kluczowych w inicjacji i progresji 
czerniaka jest niezbędna dla rozwoju nowych terapii [48]. Wyniki prowadzonych 
obecnie badań sugerują, że celowanie tylko w jedną komponentę złożonej sieci 
sygnalizacyjnej czerniaka może nie wystarczyć do uzyskania oczekiwanych 
korzyści terapeutycznych. Wydaje się, że dopiero skoordynowana blokada kilku 
ścieżek sygnalizacyjnych na raz może prowadzić do uzyskania odpowiedzi 
czerniaka na leczenie. Terapia antynowotworowa niesie ze sobą szereg skutków 
ubocznych. Kojarzenie leków „celujących” w różne punkty sieci sygnalizacyjnej 
nowotworu, z pewnością, przyczyni się do gwałtownego wzrostu toksyczności 
terapii, co niewątpliwie, staje się kolejnym wyzwaniem w walce z czerniakiem. 
Obecnie, pod kątem terapii celowanej czerniaka, prowadzone są intensywnie 
badania. Szczególną uwagę skupiono na elementach szlaków sygnalizacyjnych 
RAS/RAF/MEK/ERK i PI3K/Akt. Wiele obiecujących czynników weszło już 
w fazę badań klinicznych, a jeden z nich Wemurafenib, został niedawno 
zaaprobowany przez FDA jako lek do walki z czerniakiem. 
 Staje się jasne, że czerniak to heterogenna grupa nowotworów różniących się 
wzorem onkogennych mutacji, dlatego w celu dobrania właściwej terapii, 
niezbędne stają się badania molekularne pacjentów pod kątem konkretnych 
mutacji. Dodatkowym wyzwaniem w walce z czerniakiem jest konieczność 
identyfikacji mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój oporności komórek 
w trakcie leczenia oraz opracowania sposobów jej przełamania. Pomimo 
olbrzymich trudności w zdobywaniu oręża do walki z czerniakiem, nowe 
informacje na temat maszynerii genetyczno-białkowej nowotworu, będące 
podstawą rozwoju terapii celowanej pozwalają mieć nadzieję, że już niedługo 
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